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　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　中枢興奮薬の1種にamphetamineおよびmethamphetamine－HCIカ：ある。これらはmorph三neとは
異なっているが依存性をもっている。すなわち，量的度合を越えるといわゆる麻薬中毒にかかると言う難題
があることは，すでに周知のことであろう。
　methamphetamine－HCIはアドレナリン作用の性格に加えて，強力な中枢興奮作用を賦する。中枢興奮
作用はALLESが気管支拡張，呼吸刺激とともにはじめて報告し，肥満，！疲労，．発作性睡眠，　PARKINSON
肺病，抑うつ性症候群および中枢抑制薬中毒などの治療に使用されるようになった。しかし，methampheta・
エnine－HCIを含めて依存性と病理組織学的所見の検討との相関を検討した報告は見られない。そこで，精神．
賦活薬α一pheny1一α一N一（β一phenylisopropy1）一amino－acetonitrile（ANエ）は基本骨格としてphenylalkyla・
mineをもつもので，このamPhetamine様の依存が存在するか，．あるとすれば病理組織学的の特性はど
のようか，．依存性との関係はどうかの3点をカニクイザルを用いてmethamphetamine－HCIと比較検討す
ることを目的とした。
　本論文では
　1．急性中毒症状
　L依存性試験
　　1．体重におよぼす影響
　　2．連続投与中におげる症状の推移
　　歌騨黙，．　　　　　ド　　　　　　　・一
　皿．病理組織学的検索
　　1．　中枢の組織学的変化
　　2．末梢の組織学的変化
　以上の観点からサルを用い，．．AN・とmethamphetamine－HCIの依存性と病理組織学的所見の相関性を
実験成績にもとづいて比較論述した。
　r．急性中毒症状
　ANエ群：1回皮下注射により，、享および2m9／k9ではあくび，体をかく．身ぶるい，9rooming，．口を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r－30一
もぐもぐさせる。咬む，足をなめるなどがあらわれ，5mg／kgでは帰鳴，目をキョロキョロさぜ，落ち着き
なく，高せん，背臥，横臥，金網をなめる，舌を連続的に出す症状が加わった。
　methamphetamine－HCI群：廻皮下注射により，1mg／k9ではAN11㎎／kg投与群と同様の症状
のほかに攻撃性，瞳孔二大，落ち着かないが加わった。2mg／kgでは，上記の症状のほか，後題の：麻痺，
犬座姿勢が加わった。10mg／kgでは連続的なあくび，両足をなげ出して坐り，身体を前後左右に動かす，
金網および足を咬む症状が加わった。
　H．依存性試験
　サルに薬物を最初の7日間は1日2回，以後8時間間隔で1日3回連続皮下注射し，15日目にmorphine
様依存の可能性があるかどうかを検するため，王evallorphan　tartrate（Lev）0．5m9／k9を全群に1回皮下
注射して，Lev誘発による禁断症状の有無を8時間にわたり観察した。
　Lev誘発の後の症状観察後，再び前記の注射を続け，通算1日3回連続45日間皮下注射したのち投与を中
止し，以後152時間にわたり自然禁断症状の有無を観察した。
　　1．　体重におよぼす影響
　AN1群：0．5mg／kgを1日2回および3回連続投与39日間までは体重増加を抑制したが，その後は増加
した。Lev誘発および自然禁断によって体重変化はおぎなかった。2mg／kgでは1日2回でわずかな飼料
摂取量低下と体重減少，1日3回で7日目から4．8％の減少が認められた。LLev誘発および自然禁断では体
重変化はおさなかった。
　methamphetamine－HCI群：1日2回連続投与ではわずかな体重減少であったが，1日3回で7日目か
ら17．9％の減少，その後10．8～8．8％少なかった。Lev誘発により変化はなく，自然禁断中に8．8～2．3％減
であった。methamphetamine－HCI中止によって時とともに増加した。
　　2．連続投与中における症状の推移　・
　AN1群：0．5および2mg／kg投与で1回皮下注射の症状は，35日の後半で消失した。
　methamPhetamine－HCI群：1日3回連続投与開始30日以後4～5時間で症状が消失し．1日3回連続
注射12お1よび13日目には，それぞれ1例つつ発死した。
　　3．禁断症状
　AN1群，Lev誘発によって禁断はおぎなかった。自然禁断においてはgrade　1～2を示した。
　methamphetamine－HCI群：Le￥誘発によって禁断はおさなかった。自然禁断は連続注射中止20～40時
間後から現われ，grade　5～6を示した。すなわち，9r。oming，1ヵ所を見つめる．連続的な暗鳴，金網を
咬む症状があらわれた。　　　　　　　　　・　“㌧・　1　　　’…“『’”．』』1「
　皿．病理組織学的検索　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　諸臓器の肉眼的観察において特記すべき変化は見られなかった。
　　1．　中枢の組織学的変化
　AN1群：大脳皮質の変化は少なかった。中心前回のBETZ巨細胞に多少の腫大をおこすものがあった。
視床には変化なかった。脳幹神経核に胞体の淡染のものが散見された。間脳も変化に乏しかった。橋では核
不同。大きい神経細胞の膨化または縮少が見られた。海馬角，赤核，黒質では軽度萎縮の細胞があった。小
』脳ではα5mg／kgで核の二部融解，消失，2mg／kgでは，プルキソエ細胞変性および白質の海綿状態が認
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められた。下垂体には変化なかった。
　methamphetamine－HCI群：大脳皮質全般の脳膜に広汎なうっ血，皮質神経細胞周囲性水腫および髄質
オリゴダリア周囲の空庭形成を認めた。中心前回のBETZ巨細胞の腫大出現はAN、より強かった。視床
に水腫性脳実質壊死を認めた。脳幹神経核はAN・と同じであったが，小動脈の充血の強い例があった。間
脳は変化が乏しかった。橋にはうっ血が強かった。海馬角，赤核，黒質の変化はANユと同じであった。小
脳では第4脳室の脈絡叢組織に黄色腫瘤，上皮剥離変性壊死小脳脳膜のうっ血が強く広汎であり，AN、
の所見のほかに皮質に乱れがあった。下垂体には変化はなかった。
　　2．末梢の組織学的変化
　AN、群：肝細胞の退行変性が散見され，これに静脈系の怒張を示す例があった。腎は著変なかった。脾
は間葉系の不安定化，ヘモジデリン症があった。副腎は著変なかった。精巣に造精障害が見られた。
　methamphetamine－HCI群：肝細胞の退行変性はAN、と同程度であった。腎糸球体うっ血を示す例が
あった。糸球体メサソギウム不平等が1丁目つた。脾の変化はAN、より大であった。副腎に出血例，退縮
例があった。精巣の造精能障害の度合はANiより大であった。
　以上の成績にもとづき
　1）AN1大量1回投与では，　methalnphatamine－HCIより軽いが同性格の症状を現わした。
　2）反復投与によって体重増加の抑制が認められ，軽度ながら耐性発現が認められた。
　3）1evallorphan誘発による禁断症状は見受けられず，　AN・にはモルヒネネ様の依存性はなかった。
　4）自然禁断症状はきわめて軽度で，methamphetamine－HCIごとき強い変化はなかった。
　5）病理組織学的には，中心前回，脳幹神経核，橋，海馬角，赤核，黒質の中脳の神経細胞に退行変性が
認められたが，methamphetamine－HCIのもつ大脳皮質，脳膜，視床，脈絡叢および腎，脾，副腎の血管
運動性の変化に乏しかった。また，造精能がいずれも抑制された。したがって．これらのことから本薬剤
は，一般医薬品として安全性に乏しいと結論づけた。
　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　α一pheny1一α一N一（β一phenylisopropy1）一amino－acetonitrile（AN1）はHANS　VAIGT（西独）がpheny　Ial
kylamine（PAA）より誘導合成した精神賦活薬の1種で肉体的，精神的ストレス増加が原因でおこる極度
の疲労状態や意気消沈，神経衰弱及び労働意欲の欠如などの回復に，また，．うつ病，中枢抑制薬中毒などの
治療に使用するため開発した物質で，次のような化学構造を有している。
　　　　　　　　　　　　　　　分子式：Cユ7Hエ8　N2，　　分子：量＝250’
　　　　　　　　　　　　　　　　H
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　従来知られている中枢神経興奮薬にAmphetamineオ5よびこの誘導体のMethamphe仁amine－HCI（MA）
がある。これらは長期にわたって使用した場合投与量を漸増しなくてはならないが，AN・は逆に一定の治
療期間を経た後，減量して僅かな維持量に切換えることができ，また従来の興奮薬の効果は問歌的で，最強
点に達してから1～2時間内に減弱しはじめるがAN1の効果は8～10時間にわたってむらなく維持される
などの利点がある。そこでAN・もAmphetam三ne様の依存が存在するか，存在するとすれば病理組織学
的の特性はどうか，依存性と病理組織学的所見との関係をカニクイザルを用いてMAと比較検討し論述し
ている。
　その概要は以下の通りである。
　　1．急性中毒症状
　ANユ群：1～21ng／kgの1回皮下注射により，あくび，体をかく，身ぶるい，　groomin9，口をもぐもぐ
させる，咬む，足をなめるなどがあらわれ，5mg／kgでは二二，目をキョロキョロさせ，落ち着きがなく，
癒せん，背臥，横臥，金網をなめる。舌を連続的に出す症状が加わった。
　MA群：1m9／kgの1回皮下注射により，　AN・1mg／kg投与群と同様の症状のほかに攻撃性，瞳孔散
大，落ち着きがないなどが加わった。2mg／kg投与では，上記のほかに後躯の麻痺，犬座姿勢が加わった。
10mg／kgで連続的なあくび，両足をなげだして座り，身体を前後左右に動かす，金網および足を咬む症状な
どが加わった。
　1．依存性試験
　サルに薬物を最初の7日間は1日2回，以後8時間間隔で1日3回連続皮下注射し，15日目にMorphine
様依存の可能性があるかどうかを検するため，Levallorphan　tartrate（Lev）0．5mg／k9を全群に1回皮
下注射してLev誘発による禁断症状の有無を8時間にわたって観察した。
　Lev誘発の後の症状観察後，再び前記の注射を続け，通算1日3回連続45日間皮下注射したのち投与を中
止し，以後巧2時間にわたって自然禁断症状の有無を観察した。
　　1．体重におよぼす影響
　ANユ群：10．5mg／k9の1日2回目よび3回連続投与39日までは体重増加を抑制した。　Lev誘発および自
然禁断によっては体重の変化はみとめなかった。
　2mg／kgでは1日2回投与でわずかに体重減少し，1日3回で7日目から4．8％の二三をみとめ、　Lev誘
発および自然禁断では体重の変化はみとめられなかった。
　MA群：1mg／kgの1日2回連続投与でわずかな体重減少を示したが，1日3回投与で7日目から17．9
・％の減少，．その後10．8～8．8％の減少をみとめた。Lev誘発の禁断では変化がなく，自然禁断中に8・8～2．3
％の体重減少を示した。
　　2．連続投与中における症状の推移
　AN1群：．0．5および2mg／kg投与で1回皮下注射の症状は，35日の後半で消失した。
　MA群：1mg／kg　I日3回連続投与開始30日以後MAの症状が消失した。なお，投与12および13日目に
4例中2例が発死した。
　　3．禁断症状｝
　AN、群：Lev誘発により禁断症状は示さなかった。自然禁断症状はgrade　1～2の低い値を示した。
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　MA群：Lev誘発により禁断症状はAN1群同様示さなか似た。自然禁断症状は連続注∫1・il†1止20～40時
間後から現われ，grade　5～6を示した。すなわち，　gr。oming，1ヵ所を見つめる，連統的な；Llll鳴，全網を
かむなどの症状が現われた。
　皿．病理組織学的検索
　諸臓器の内嫌的観察においては特記すべき変化は見られなかった。
　　1．　中枢神経領域の組織学的変化
　AN、群：大脳皮質には大きな変化はなかった。脳中心前回のBETZ巨細胞に多少の腫大をおこすものが
あった。視床には変化がなかった。脳幹神経核に胞体の淡染のものが散見された。橋では核不同，大きい神
経細胞の膨化または縮少が見られた。海馬角，赤核，黒質では軽度の萎縮の細胞があった。小脳では0．5mg／
kg投与で核の一部融解，消失，2mg／kg投与では，プルキソエ細胞変性および白質の海綿状態がみとめら
れた。下垂体には変化がなかった。
　MA群：大脳皮質全般の脳膜に広汎なうっ血，皮質神経細胞周囲性水腫および髄質のオリゴダリア周囲の
空庭形成をみとめた。中心前回のBETZ巨細胞の腫大の出現はAN・群より強かった。視床に水腫性脳実
質壊死をみとめた。脳幹神経核はANエ群と同様であったが，小動脈の充血の強い例があった。橋にはうっ
血が強かった。海馬角，赤核，黒質の変化はAN・群と同様であった。小脳では第4脳室の脈絡叢組織に黄
色腫瘤，上衣の剥離，変性壊死，小脳脳膜のうっ血が強く広汎であり，．AN・群の所見のほかに皮質に乱れ
あがった。下垂体は対照群，AN1群と同様で変化がなかった。
　　2．　末檎臓器の組織学的変化
　AN、群：肝細胞の退行変性が散見され．これに静脈系の怒張を示す例があった。腎には著変がなかった。
脾には間葉系の不安定化，ヘモジデリン症があった。副腎は幹回がなかった。精巣には造精能障害がみとめ
られた。
　MA群＝肝細胞の退行変性はAN、群と同程度であった。腎糸球体のうっ血を示す例があった。糸球体メ
サγギウムが不平等に少なく厚くなるのが1例あった。脾の変化はAN・群より大であった。副腎には出血L
例．．退縮例があった。精巣の造精能障害の度合はAN・群より大であった。
　以上の成績によって
　1）AN1の大量1回投与では，　MAより軽いが同性格の症状を現わした。
　2）反復投与によって体重増加の抑制がみとめられた。
3）L・v談偉襟断症状雌雄肪れ・抗したが・てAN・にはM。「phine様の儲露なか’
た。
　4）自然禁断症状はきわめて鞍で，MAのごとき強・・鍬を示さなか・た・したカ：・て・AN・はMA
に比較して依存性は軽度であった。
　5）病理組織学的には，中心前回，脳幹神経加島・灘酒角・赤楓黒質の神経細胞に退行変性がみとめ
られたカ㍉MAに比して軽かった．なお，　MAのもつ大脳頗・臨視床・脈緻および腎’脾・鵬
一の血管勘性の変化に乏しか。た．造精齢AN・およびMAともに翻されたカ：・AN・はMAよ鰯
かった。　　　　　　　　　　’
　6）以上の㈱、ら依存性聴する中枢蘭曲蘇のAN・およびMAともに’鰹騰学的変化齢
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こし，依存性発現の程度によって組織変化に強弱を現わすことが解った。
　従来の依存性試験は，体重の変化および行動的観察のみで行っていたが，著者はサルを実験動物として，
病理組織学的にも検討を加え，依存性のあるAN、およびMAは病理組織学的に，特に中枢神経に変状を
来たし，依存性の発現の程度によって，組織に変状の強弱が現われることを解明したまことに貴重な論文
で，本研究を実施した沼本輝孝に獣医学博士の称号を授与するに値することを認める。
　　昭和54年3月31日
「
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